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Tabaco e genética*
INTRODUÇÃO
O tabagismo constitui uma das maiores amea-
ças à saúde humana nos nossos dias.
Cerca de 1,1 bilião de indivíduos do mundo
inteiro são fumadores e as doenças relacionadas
com o fumo do tabaco49 são responsáveis por uma
morte em cada 10, isto é, 3 milhões de mortes
por ano42.
Calcula-se que metade dos fumadores morra
por efeitos do tabagismo e 1/3 destes antes dos
65 anos62.
Se até recentemente a epidemia do tabaco tinha
um impacto predominante nos países
desenvolvidos, actualmente ela está a alastrar-se,
dramaticamente, aos menos desenvolvidos, esti-
mando-se que, em 2030, as patologias relacio-
nadas com o fumo do tabaco sejam a principal
causa de morte em todo o mundo29.
Dado que o tabagismo é um factor de risco
modificável e evitável, o tratamento e prevenção
desse hábito nefasto representa uma oportunidade
para a promoção da Saúde Pública.
Apesar das múltiplas campanhas antitabágicas
implementadas a partir de 1975 nos países desen-
volvidos, que aí levaram a uma diminuição do
número de fumadores, nos países em desenvol-
vimento assistiu-se a um aumento de cerca de 50%45.
A Organização Mundial de Saúde estima que,
em todo o mundo, 47% dos homens e 12% das
mulheres com idade igual ou superior a 15 anos
sejam fumadores11.
Cerca de 25% dos adultos dos Estados Unidos
da América continua a fumar, apesar de grande
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parte reconhecer os malefícios do tabaco32,
existindo uma popularidade crescente do hábito
tabágico nos adolescentes e jovens adultos neste
país que, actualmente, atinge os 35%27.
Em Portugal (Quadro I), os dados mais re-
centes (1999) referem que a prevalência de fu-
madores actuais (fumam diariamente) na popula-
ção com 15 ou mais anos, em cada sexo, é,
respectivamente, de 29,3 no sexo masculino e de
7,9 no sexo feminino, parecendo existir uma maior
apetência para a experimentação do tabaco na
população jovem do sexo feminino28.
Embora se saiba que existem factores ambien-
tais que condicionam o acto de fumar como a
influência dos amigos, companheiros, colegas e
figuras de referência, e a publicidade, o principal
responsável pela manutenção do hábito tabágico
é a dependência nicotínica14.
Neste campo, a investigação clínica, apoiada
em sofisticados modelos matemáticos, tem de-
monstrado interessantes diferenças individuais na
susceptibilidade à dependência nicotínica e na
capacidade em abandoná-la.
Enquanto até há cerca de 40 anos se atribuíam
essas diferenças à hereditariedade, hoje em dia
elas são explicadas com base na genética e na
biologia molecular3,60.
Os mesmos estudos têm dirigido a sua atenção
no sentido de definir marcadores de susceptibi-
lidade para as doenças relacionadas com o fumo
do tabaco, como o cancro do pulmão27,33,48, ao qual
nos iremos cingir neste trabalho.
DETERMINANTES GENÉTICOS DO
HÁBITO DE FUMAR
O hábito de fumar constitui um comportamento
multifactorial em que os componentes genético e
ambiental se complementam (Quadro II )3,32,35.
Os factores genéticos jogam um importante
papel no comportamento individual face ao taba-
gismo, sendo essas influências mediadas, em parte,
por diferenças biológicas e nos traços comportamen-
tais, assim como nas propriedades da nicotina35.
Estas influências genéticas ocorrem no con-
texto de determinantes psicológicos e sociais,
incluindo factores como a depressão, o sexo e a
publicidade ao tabaco35.
Apesar dos factores ambientais estarem clara-
mente envolvidos, estima-se que os genéticos
possam ter uma responsabilidade superior a 50%
(que poderá atingir os 84%) na iniciação e
dependência tabágicas e, ainda maior, entre 70-86%,
na manutenção do hábito e na quantidade de
cigarros fumados por dia27.
Os estudos que avaliam a contribuição da
genética neste contexto incluem:
1. Estudos de gémeos;
2. Estudos em animais de laboratório;
3. Estudos de genes que eventualmente
possam influenciar o tabagismo;
4. Análises de ligação.
Os estudos de gémeos examinam os índices
de concordância em determinados traços.
 Se a proporção de gémeos monozigóticos
(MZ) que concordam para uma certa característica
é maior que a dos gémeos dizigóticos (DZ), é
provável que os genes influenciem a característica
(traço) em estudo60.
Se não existem diferenças significativas nos
índices de concordância entre os gémeos MZ e
os DZ, então a característica, provavelmente, é
influenciada por factores ambientais3,32.
Sexo/Ano         1987        1996          1999
Masculino         33.3         29.2          29.3
Feminino             5.0           6.5           7.9
QUADRO I
Prevalência de fumadores actuais (fumam diariamente),
com idade igual ou superior a 15 anos, em Portugal.*
* Fonte: INCP, 2002.
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Deste modo, pode calcular-se a proporção
(índice) da variação fenotipica atribuível à varia-
ção genética32.
Os trabalhos pioneiros de Fisher, de 195819,20,
que foram subsequentemente confirmados por
outros autores, demonstraram inequivocamente
que a concordância para o tabagismo era signifi-
cativamente maior nos gémeos MZ que nos DZ,
em ambos os sexos e em diferentes idades3,60.
Enquanto os trabalhos iniciais sugeriam uma
modesta influência da hereditariedade no taba-
gismo, estudos mais recentes, com um número
mais alargado de gémeos, uma melhor caracte-
rização dos fenótipos, e modelos de análise mais
sofisticados, demonstraram influências genéticas
significativas em vários aspectos do comporta-
mento tabágico, como a iniciação18,22, a manuten-
ção do vício30,34 e o número de cigarros fumados,
quer no homem quer na mulher9,35,55.
O factor hereditário calculado para o taba-
gismo nestes estudos variou entre 46-84%, que é
comparável aos valores atribuídos para a asma
brônquica, a hipertensão arterial e o alcoolismo3.
Tais estudos, apesar de demonstrarem o papel
da hereditariedade no hábito tabágico, não identi-
ficaram os genes eventualmente responsáveis por
esse comportamento.
Mas, na iniciação do tabagismo, não podemos
esquecer a contribuição das influências sociais,
como os amigos e familiares que fumam, o (mais
baixo) nível educacional, a falta de interesse dos
pais pelo problema e a importância da publici-
dade e de outras campanhas promocionais imple-
mentadas pelas companhias ligadas à indústria
do tabaco35.
Uma vez estabelecido o hábito de fumar, os
dois grandes factores determinantes da sua persis-
tência referem-se à dependência nicotínica e ao
(menor) nível educacional3.
O risco de iniciar o tabagismo depende dos
factores ambientais e genéticos, mas a persistência
do vício relaciona-se mais com estes últimos31,
os quais desempenharão aqui um papel mais
relevante do que na inciação tabágica34.
No que se refere aos estudos em animais de
laboratório, estes têm possibilitado estabelecer
relação entre determinados genes e a dependência
nicotínica3,32.
QUADRO II
Tabagismo: Modelo biocomportamental
Genes
• Susceptibilidade para a dependência
• Suceptibilidade à nicotina
Mecanismos
• Traços comportamentais
• Reforço tabágico
Iniciação tabágica Persistência tabágica
Co-factores
• Sociodemográficos
• Ambientais
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Deste modo, considera-se que factores genéti-
cos determinam o número de receptores nicotínicos
localizados no cérebro, os quais vão mediar os
efeitos comportamentais e fisiológicos da nicotina,
e que aqueles factores poderão contribuir para a
diferente susceptibilidade à dependência nicotínica
encontrada entre os fumadores humanos3,32.
No que diz respeito aos genes que eventual-
mente possam influenciar o tabagismo, estu-
dam-se44:
1. Genes que influenciam o metabolismo da
nicotina;
2. Genes da dopamina;
3. Genes serotoninérgicos e genes acetilco-
lina-nicotínicos.
Existe evidência crescente que o consumo do
tabaco (iniciação e manutenção) pode ser influen-
ciado por variações geneticamente determinadas
pelo grupo de enzimas citocromo P450
(CYP450), em particular pelo enzima CYP2A6
(CYP450 2A6), que metaboliza cerca de 90% da
nicotina (é a principal oxidase-C nicotínica),
transformando-a em cotinina inactiva, a qual é
excretada pela urina3,27,34,37,56,60.
Juntamente com a alelo funcionante
CYP2A6*1, foram identificadas duas variantes
do gene CYP2A6 (que foi localizado no braço
longo do cromossoma 19),o CYP2A6*2 e o
CYP2A6*3, ambos associados a uma actividade
reduzida do enzima3,32.
Foi referido que a frequência de individuos
com um metabolismo lento da nicotina (porta-
dores dos alelos CYP2A6*2 ou *3) era significati-
vamente menor nos dependentes do tabaco do que
no grupo controlo de não dependentes27,39,43.
O principal efeito protector daqueles alelos
(CYP2A6*2 e CYP2A6*3) também foi de-
monstrado em estudos que indicam que os
individuos seus portadores fumam um número
significativamnete menor de cigarros, começam a
fumar mais tarde, apresentam menor apetência para
iniciarem o hábito de fumar, e têm maior facilidade
em o abandonarem, o que se poderia, eventualmente,
explicar pelo facto de os metabolizadores lentos
necessitarem de fumar menos cigarros por dia para
manterem os seus níveis plamáticos de nicotina e a
sua dependência e revelarem maior aversão ao fumo
do tabaco27,35,39,58,59.
Outro enzima P450, o CYP2D6, também está
envolvido na oxidação da nicotina para cotinina.
Os individuos que são homozigóticos para os
alelos defeituosos recessivos CYP2D6*3, *4 e
*5, são chamados fracos metabolizadores;
aqueles que são portadores de uma ou duas cópias
dos genes funcionantes CYP2D6*1 ou *2 são
grandes metabolizadores, e aqueles que são
portadores de três ou mais cópias são chamados
metabolizadores ultra-rápidos3.
Vários estudos investigaram este polimorfismo
no contexto da dependência tabágica com resul-
tados dispares56.
Assim, uns referem que os fracos metaboliza-
dores são pouco frequentes nos fumadores,
sugerindo-se que os indivíduos que metabolizam
lentamente a nicotina têm menor probabilidade
de se tornarem dependentes57.
Outros, não encontraram diferenças em relação
ao genótipo CYP2D6, entre os fumadores e não
fumadores – o genótipo CYP2D6 não influencia
se uma pessoa se torna ou não fumadora10 – tendo
os mesmos autores referido que, uma vez se ter
começado a fumar, o subsequente comportamento
face ao tabagismo pode ser influenciado por
aquele genótipo7.
Também foi demonstrado que nos grandes
fumadores a prevalência dos metabolizadores
ultra-rápidos era quatro vezes maior à dos não
fumadores e duas vezes maior do que a dos fuma-
dores com hábitos tabágicos variáveis46.
Deste modo, é lícito pôr-se a hipótese de que
os fumadores poderiam regular a sua taxa de
tabagismo em função dos níveis sanguíneos de
nicotina geneticamente determinados3.
O metabolismo da bupropiona, um fármaco
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antidepressivo utilizado na desabituação tabágica,
é moderado quase exclusivamnete pelo enzima
citocromo P450 2B6, que também contribui para
a transformação da nicotina em cotinina, estando
a ser avaliado se o genótipo CYP2B6 poderá ser
preditivo do sucesso da cessação tabágica com
aquele fármaco36.
Estudos preliminares36, que necessitam de
confirmação, indicam que fumadores com a
variante do gene CYP2B6 são mais vulneráveis
aos sintomas relacionados com a abstinência
tabágica e as recaídas, podendo a bupropiona
aliviar estes sintomas, especialmente no sexo
feminino.
Com estudos farmacogenéticos como estes,
poder-se-á, no futuro, seleccionar o tipo de medica-
ção e a dose óptima em função do genótipo do
indivíduo.
Recentemente37,56,59, tem-se contestado os
trabalhos que defendem que os polimorfismos dos
genes envolvidos no metabolismo e deplecção da
nicotina sanguínea sejam determinantes no
comportamento tabágico individual, porque se
utilizam métodos de fenotipagem mal validados,
porque se determina unicamente a nicotina e/ou a
cotinina nos fluidos humanos e não outros
metabólitos relevantes que terão maior relação com
os genes estudados, porque não se tem em atenção
factores confundidores, não se utilizam os métodos
estatísticos convenientes, e por outras incorrecções
metodológicas (definição de fumadores, de com-
portamento tabágico, etnicidade...).
Apesar de teoricamente se aceite como muito
provável que o comportamento tabágico indi-
vidual seja influenciado pelos polimorfismos
genéticos, como resultado de um grande número
de genes cada qual contribuindo com uma pe-
quena fracção para o resultado final60, o que
também é sugerido por múltiplos trabalhos cientí-
ficos empreendidos nesta área, pelas razões
apontadas defende-se hoje que não existe ainda
evidência consistente e conclusiva que suporte
aquela hipótese2,56.
Como se viu, a nicotina é metabolizada no
figado pelos enzimas CYP2A6 e CYP2D6 e o
seu polimorfismo afecta a quantidade de nicotina
disponível após o acto de fumar.
Tem-se dado especial atenção ao polimorfismo
dos genes que controlam o metabolismo da
nicotina e da dopamina, no sentido de se com-
preender a sua influência nos mecanismos de
dependência nicotínica2,32.
O sistema dopaminérgico mesolímbico é crucial
na dependência a várias drogas nos humanos,
incluindo a nicotina3,32,60. Esta actua nos receptores
acetilcolina-nicotínicos e aumenta a neurotrans-
missão dopaminérgica ao aumentar a libertação
sináptica de dopamina (que é metabolizada por
enzimas como o COMT e MAO), o principal me-
diador do mecanismo de recompensa relacionado
com a dependência a drogas nos humanos32,60.
A nicotina aumenta a libertação de dopamina
e a exposição ao fumo de tabaco reduz os níveis de
monoamino-oxidase A e B (MAO-A e MAO-B)
no cérebro.
O metabolismo da dopamina e a sua proteína
transportadora, produto do gene SLC6A332,60,
regulam a quantidade de dopamina sináptica. O
polimorfismo dos receptores da dopamina vai
condicionar o número e a afinidade dos receptores
pós-sinápticos e, deste modo, a neurotransmissão
dopaminérgica32.
As duas principais classes de receptores da
dopamina são os D1 (com os subtipos DRD1 e
DRD5) e os D2 (subtipos DRD2, DRD3 e
DRD4)32,60.
Um dos mais estudados tem sido o gene D2
do receptor da dopamina (DRD2) cujo alelo
DRD2*A1 (o mais raro) apresenta uma maior
prevalência nos fumadores e ex-fumadores do que
nos não fumadores1,35.
Encontrou-se uma correlação inversa entre a
prevalência daquele alelo (DRD2*A1), a idade
de inicio do hábito de fumar e a duração máxima
do período de abstinência tabágica, o que suporta
o conceito de que esse gene corresponde a uma
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parte dos múltiplos factores de risco associados
ao tabagismo2,12,32,60.
Foi referida uma associação negativa entre o
alelo A2 (DRD2*A2) e o início do tabagismo, o
que poderá sugerir um efeito protector deste alelo1.
Contudo, estudos recentes não corroboram
esses diferentes resultados, não tendo encontrado
uma associação entre o polimorfismo DRD2 e
susceptibilidade para a dependência nicotínica,
o que se poderá dever a diferenças étnicas entre
as populações estudadas5,32,34.
No que se refere ao genótipo DRD4, os resul-
tados também não são concordantes35; uns não o
associam ao comportamento tabágico; outros
encontraram essa associação nos fumadores com
síndroma depressiva; outros, ainda, relacionam-
-no com a cessação tabágica.
Em relação ao gene SLC6A3, cujo produto é
a proteína transportadora da dopamina, e aos seus
polimorfismos, os estudos que dispomos ainda
não revelam uma evidência consistente da sua
relação com o início do hábito de fumar, embora
alguns apontem que o genótipo SLC6A3-9 poderá
relacionar-se com uma menor prevalência de
fumadores (especialmente na presença do genótipo
DRD2-A2), com um início mais tardio do
tabagismo e com uma maior facilidade em
abandonar aquele hábito (provavelmente, terá
maior impacto na cessação do que na iniciação
tabágica), efeito protector que se poderá dever, em
parte, à sua influência nas características
comportamentais dos indivíduos que apresentam
esse polimorfismo2,32,60.
Também no que diz respeito à associação entre
o tabagismo, os genes dos enzimas envolvidos no
metabolismo da dopamina (MAO-A, MAO-B,
COMT, DBH ) e os genes dos receptores acetil-
colina-nicotínicos localizados no SNC (e à peri-
feria), os estudos não se têm revelado concor-
dantes2,3,34,60, embora trabalhos recentes indiquem
que a quantidade de cigarros fumados se associa
ao polimorfismo dos genes MAO-A (monoamino-
-oxidase) e DBH (dopamina β-hidroxilase)35.
Sabendo-se que a nicotina influencia a liberta-
ção de serotonina no cérebro, que os sintomas de
abstinência da nicotina podem ser moderados pela
diminuição da neurotransmissão serotoninérgica3
e que a depressão e a ansiedade, dois traços fre-
quentemente ligados com o tabagismo, se
relacionam com a via bioquímica da serotonina,
tem-se dado alguma atenção ao estudo dos genes
serotoninérgicos, nomeadamente o gene envol-
vido na biossíntese da serotonina (TPH) e o gene
transportador da serotonina (gene 5-HTTLPR),
mas, também neste campo, os resultados têm sido
contraditórios2,3,34,35,60.
Em realção às análises de ligação (linkage
studies), o desenvolvimento das técnicas de clo-
nagem, hibridização e sequenciação permitiram
a localização cromossómica de vários genes que
poderão influenciar a neurotransmissão e os
diferentes aspectos relacionados com o taba-
gismo, tendo alguns estudos sugerido a ligação
entre o comportamento do fumador (incluindo a
sua carga tabágica) e os cromossomas 6,9 e 14,
para o qual outros encontraram uma localização
genética 5q15,60.
Um locus putativo neste cromossoma (5q) tem
sido referido como o principal determinante das
variações genéticas relacionadas com o tabagismo,
nomeadamente no que se refere à dependência
nicotínica; determinadas regiões dos cromossomas
2,4,10,16,17 e 18 também foram relacionadas com
a dependência nicotínica, mas estas constatações
não são unanimemente confirmadas, pelo que, na
fase actual dos nossos conhecimentos, não se
podem tirar conclusões definitivas neste
campo2,3,60.
SUSCEPTIBILIDADE GENÉTICA PARA
A CARCINOGÉNESE TABÁGICA
No mundo ocidental, o cancro do pulmão (CP)
comporta-se como uma verdadeira epidemia
tendo como principal factor de risco o tabaco,
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num contexto genético e epigenético ainda incom-
pletamente esclarecido.
Em mais de 90% dos casos de CP, os doentes
são fumadores17, contudo, menos de 20% dos
fumadores de longa data vão desenvolver aquela
neoplasia maligna, o que faz supor uma varia-
biliadade individual para a carcinogénese tabá-
gica24,27,33,41.
De facto, para além do tabaco e de outros fac-
tores de risco ambientais, como os asbestos e o
radão, e de outros como os dietéticos, cada vez
existe mais evidência científica de que os factores
genéticos determinam um risco individual (pre-
disposição individual) para o desenvolvimento do
CP17,27.
A susceptibilidade para o CP em indivíduos
fumadores depende de diferenças geneticamente
determinadas que têm a ver com o polimorfismo
dos genes envolvidos nos diferentes aspectos que
se relacionam com o tabagismo (comportamento
tabágico, iniciação, dependência, cessação tabá-
gica), com as vias de metabolização dos carci-
nogéneos dos fumo do tabaco, da reparação do ADN
e do ciclo celular, os quais se poderão revelar como
marcadores de susceptibilidade23.27,33,40,48.
Uma das características da carcinogénese
brônquica diz respeito ao longo lapso de tempo
entre a exposição carcinogénica e a apresentação
clínica do CP16.
Após um período de iniciação caracterizado
pelas alterações genéticas permanentes induzidas
pala agressão carcinogénica, dá-se a evolução
para o fenótipo maligno como consequência da
acumulação de lesões genéticas adicionais16.
Este facto tem um efeito de cascata em que a
desregulação do ciclo celular determina um
aumento da instabilidade genética das células
tumorais que, por sua vez, vai determinar ano-
malias genéticas adicionais16.
O fumo do tabaco é constituído por um número
superior a 4000 produtos químicos, nos quais se
incluem mais de 60 carcinogéneos e, ainda, co-
-carcinogéneos e promotores tumorais, sendo
indicados como carcinogéneos especialmente
importantes os da classe das nitrosaminas e dos
hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP),
como os benzopirenos23,26,33,45,50,.
A maior parte dos carcinogéneos do fumo do
tabaco, para exercerem os seus efeitos, necessitam
de submeter-se a uma activação metabólica
(Quadro III), que corresponde a parte da resposta
do organismo à exposição a compostos estranhos,
que inclui, também, a destoxificação metabólica
que leva à sua eliminação e excreção6,17,51.
Esquematicamente, a activação é processada
pelos enzimas de fase I, e consiste predomi-
nantemente em reacções de oxidação catalisadas
por isoenzimas do citocromo P450 (CYPs) ou
pela epóxide-hidroxilase microsómica (mEH)6.
 A destoxificação dá-se pela acção dos enzi-
mas de fase II, como as glutatião-S-transferases
(GSTs) e as N-acetil-transferases (NATs), que
favorecem a eliminação dos intermediários
reactivos ao conjugá-los com moléculas endó-
genas6.
Mas alguns destes enzimas poderão desem-
penhar um duplo papel na destoxificação e na
activação6.
É atraente postular-se que os fumadores que
apresentam um aumento da via relacionada com
a activação metabólica e/ou uma diminuição da
que se refere à destoxificação se acompanham
de um maior risco para o CP6,51,53.
As nitrosaminas, produtos derivados da nico-
tina, são os carcinogéneos mais abundantes no
fumo do tabaco, sendo activados pelo sistema
enzimático do citocromo P45025.
Enzimas relacionados com este citocromo
(enzimas de fase I) formam produtos reactivos
que se ligam ao ADN (modificação covalente do
ADN) e provocam lesões genéticas responsáveis
pelo aumento das mutações verificadas numa
larga percentagem de células epiteliais do tracto
respiratório dos fumadores21.
Pela acção dos enzimas de fase II (como o
glutatião-S-transferase/GST), as nitrosaminas
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podem formar conjugados que são excretados do
organismo13.
Os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos
(HAP), como os benzopirenos e o antraceno,
constituem outra classe de carcinogéneos do fumo
do tabaco que, sendo activados pelo sistema
enzimático do citocromo P450, vão lesar o ADN
determinando mutações, entre outros, nos onco-
genes da família ras e no gene supressor tumoral
p53, eventos major no processo multifaseado da
carcinogénese brônquica52,61.
Na sua activação estão envolvidos enzimas de
fase I do sistema P450 e na sua destoxificação os
de fase II, pertencentes ao sistema GST6,13,53.
Tem-se dado especial atenção ao polimorfismo
genético dos enzimas de fase I, P450 CYP1a1 e
CYP2D6, que alguns autores têm relacionado
com um aumento da susceptibilidade para o CP,
naqueles que determinam um mais rápido meta-
bolismo dos carcinogéneos do fumo do tabaco17.
A expressão do gene citocromo P450 CYP1a1,
também conhecido por gene aril-hidrocarbono-
-hidroxilase (AHH), tem sido relacionado com
uma maior susceptibilidade para o CP nos fuma-
dores, especialmentes nos asiáticos, e não tanto
nos caucasianos, mas dada a baixa frequência de
alelos variantes nesta população, esse risco não
pode ser posto de parte6.
CARCINOGÉNESE
Enzimas de Fase I
(Família do citocromo p450: CYP1a1/CYP2D6; mEH)
Carcinogéneos
(nitrosaminas HAP, ...)
Metabolito (s) polar (es)
           Enzimas de Fase II
(µ GST, NATs) Metabolismo sequencial ou
reacções espontâneas
Conjugados
Excreção
Electrólitos
Modificação covalente do ADN
Produtos proteicos
Destoxificação metabólica
(↓ risco para CP)
Activação metabólica
(↑ risco para CP)
QUADRO III
Activação/destoxificação metabólica dos carcinogéneos do fumo do tabaco
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No que se refere aos genes CYP1a2, CYP2a6
e CYP2E1, não existem ainda trabalhos que os
liguem consistentemente ao risco para o CP6,37,63.
Este risco foi relacionado com a alta actividade
do citocromo P450 CYP2D6, conhecido por gene
debrisoquina8. Os bons metabolizadores, em que
os níveis enzimáticos são elevados, apresentam,
segundo alguns, um risco quatro vezes superior
de CP8.
Contudo, outros trabalhos têm apresentado
resultados contraditórios, à semelhança do que,
como vimos, acontece com os que têm relacio-
nado os seus níveis de actividade com o consumo
tabágico e com a modulação da probabilidade
individual para a adição tabágica3,56.
Em relação à epóxide-hidroxilase microsómica
(mEH), enzima envolvido no metabolismo dos
epóxidos, foi encontrada uma forte associação
entre a sua actividade e o CP, mas isso terá que
ser comprovado por estudos mais alargados4.
Quanto aos GSTs, isoenzimas de fase II que,
como vimos, destoxificam os metabolitos reacti-
vos dos HAP, alguns estudos revelam que os
indivíduos portadores de uma elevada actividade
do polimorfismo do gene mGST (micra GST),
uma das quatro classes dos genes GSTs, acom-
panham-se de baixo risco de CP24,53.
Os genes NAT1 e NAT2 são responsáveis pela
actividade das N-acetiltransferases, que estão
envolvidas nas reacções de activação e inactiva-
ção de numerosos xenobióticos, incluindo aminas
aromáticas constituintes do fumo do tabaco;
contudo, não existem dados consistentes que
relacionem os seus polimorfismos com uma maior
susceptibilidade para o CP6.
Resumindo, podemos dizer que em relação à
susceptibilidade genética para a carcinogénese
tabágica, apesar de variados estudos terem
identificado associações significativas, poucos o
demonstraram com convicção suficiente para uso
clínico6.
Por outro lado, dada a frequência dos polimor-
fismos desses genes, é pouco provável que um
deles tenha, por si só, impacto relevante no risco
individual para o CP17.
É mais provável que a combinação de vários
pequenos factores de risco confira uma suscep-
tibilidade significativa em certos indivíduos17,53.
Com estas reservas, e atendendo que muitos
estudos têm problemas metodológicos que são
ultrapassados por outros, como a heterogeneidade
das populações (etnicidade) e o número de casos
incluídos nas séries, no estado actual dos nossos
conhecimentos pode admitir-se que existem
diferenças individuais no que se refere ao risco para
o CP nos fumadores que se relacionam com o
polimorfismo dos genes dos enzimas implicados no
metabolismo dos agentes carcinogénicos do fumo
do tabaco, em que indivíduos com genótipos
sensíveis terão CP relacionado com o tabaco com
maior frequência, em idades mais jovens e com carga
tabágica menor do que os não susceptíveis27,47.
Têm sido indicados outros candidatos como
determinantes dessa susceptibilidade27,45,47, in-
cluindo oncogenes, genes supressores tumorais
e factores relacionados com a reparação do
ADN, vias de investigação que se poderão
mostrar de grande interesse nesta área de conhe-
cimentos, mas cuja abordagem sai do âmbito
deste trabalho.
CONSIDERAÇÕES FINAIS
Existem múltiplas linhas de investigação para
determinar o papel dos factores genéticos e não
genéticos nos diferentes estádios do tabagismo,
nos mecanismos comportamentais relacionados
com o tabaco e na susceptibilidade dos fumadores
à carcinogénese brônquica.
Esses estudos de epidemiologia molecular têm
dado importantes ensinamentos neste campo, a
saber:
-  Compreensão da etiologia e dos mecanismos
da dependência nicotínica;
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-  Definição da variação de risco interindividual
(perfil individual de risco);
-  Identificação de genes que eventualmente
alterem a predisposição para a dependência
nicotínica e/ou para as doenças relacionadas
com o fumo do tabaco:
1. Estudo da sua inter-relação com os factores
ambientais;
2. Sua relação com as alterações comporta-
mentais e a acção bioquímica;
3. Esses genes (e as proteínas que eles codi-
ficam) constituem marcadores biológicos
que se podem tornar alvos privilegiados
para novos meios de diagnóstico e a base
para novas terapêuticas comportamentais e
farmacológicas (farmacogenética) no sen-
tido de aumentar a eficácia dos programas
de cessação tabágica
4. Identificação de indivíduos de maior risco
para a dependência tabágica (que serão
objecto de novas abordagens de prevenção)
e de indivíduos com maior susceptibilidade
para os seus efeitos patológicos, como o
cancro do pulmão (que também deverão ser
alvo de medidas preventivas).
5. Individualização das terapêuticas (tipos de
fármacos e de vias de administração, opti-
mização das doses, minimização das reac-
ções adversas).
A aplicação da genética a essas novas estra-
tégias de prevenção e de terapêutica individua-
lizadas dos problemas relacionados com o tabaco
passará por novos avanços, como colheita de
material de amostras por métodos menos inva-
sivos (como células da mucosa oral ou da urina)
e novas tecnologias para a realização dos testes;
deverá incluir análises de custo-benefício e ser
avaliada do ponto de vista social, ético e clínico,
podendo tornar-se, em breve, uma importante
arma na redução da morbilidade e da mortalidade
relacionadas com o tabaco.
De qualquer modo, independentemente da
evolução da ciência nesta área  do conhecimento
médico, a abstinência tabágica deverá ser
sempre a meta a atingir.
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